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【背景と目的】十二指腸空腸バイパス	(duodenal-jejunal	bypass;	DJB)	は強い体重増加抑制効果、代謝改善
効果を示すがその機序について不明である。我々は過去の研究において DJB 術後に体重増加抑制効果、糖尿病
改善効果、腸内細菌叢の変化、血中胆汁酸濃度上昇をきたし、胆膵路	(bilio-pancreatic	limb;	BPL)	を切除
することでこれらの効果が全てキャンセルされることを示し、BPL の重要性を見出した。今回、DJB 術後に起
こる胆汁酸動態の変化およびBPLの長さの違いがDJB術後の代謝改善効果に及ぼす影響について検討すること
を目的とした.【方法】過食により肥満、糖尿病をきたす Otsuka	Long-Evans	Tokushima	fatty	(OLETF)	ラッ
トを用いた。	BPL の長さにより 0	cm 群	(BPL	0	cm)、15	cm 群	(BPL	15	cm)、30	cm 群	(BPL	30	cm)を作成し、
これに腸管を切離、再吻合するのみの sham 群を加え計 4 群で検討した。各群、食物からの栄養吸収に関わる
腸管長の影響を排除するため、alimentary	limb	3	cm、common	channel	60	cm に統一した。上記 4 群で体重、
食餌量、耐糖能、インスリン感受性、体脂肪率を測定し、BPL の長さが術後代謝に及ぼす影響を検討した。ま
た、①門脈、動脈、静脈血中の総胆汁酸濃度	②門脈血、肝臓、胆汁、腸管内容物の胆汁酸分画	③胆管カニュ
レーションモデルにおける標識胆汁酸を用いた腸肝循環の解析	④小腸、肝臓における胆汁酸トランスポータ
ーの変化	⑤小腸の組織学的検討を sham 群と比較することで、DJB における BPL の機能と血中胆汁酸濃上昇の
機序を探索した。【結果】体重増加抑制効果、代謝改善効果は BPL の長さに比例し、30	cm 群で有意に改善し
ていた。30	cm 群で門脈、動脈血中の総胆汁酸濃度は有意に高く、動脈血、肝臓中の farnesoid	X	receptor	(FXR)	
agonists となる胆汁酸濃度も 30	cm 群で有意に高かった。門脈血中の抱合型胆汁酸は濃度、割合共に 30	cm
群で有意に高く、腸管内胆汁酸濃度の検討においては、BPL 内の抱合型胆汁酸濃度は高濃度で、BPL 遠位部の
抱合型胆汁酸濃度は BPL 近位部と比較し低下していた。また、十二指腸に投与した標識胆汁酸は BPL の存在す
る 15	cm 群、30	cm 群で早期に肝臓から胆汁中に排泄された。胆汁酸トランスポーターの mRNA 発現を sham 群
と比較すると、BPL 近位部では ASBT の発現は抑制、遠位部では OSTα/βの発現は亢進しており、30	cm 群の
肝臓においては BSEP の発現が亢進していた。BPL の絨毛高と ASBT の発現分布に変化を認めなかった。【考察】
代謝改善効果は血中胆汁酸濃度の上昇に比例して大きくなることから、胆汁酸は代謝改善の要因の一つと考え
られた。また、門脈血中の抱合型胆汁酸の濃度、割合いずれも有意に上昇していることから、小腸での抱合型
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胆汁酸吸収亢進が推測された。BPL 内で抱合型胆汁酸濃度は低下しており、更に BPL の存在する群で十二指腸
に投与した標識胆汁酸が、より早期に肝臓から分泌されるという結果から、BPL での抱合型胆汁酸吸収亢進が
確認された。【結語】BPL での抱合型胆汁酸の吸収促進による腸肝循環の短絡化を確認し、DJB 術後の血中胆汁
酸濃度上昇機序の一つとして示唆された。更に、DJB 術後の代謝改善効果および血中胆汁酸濃度は BPL の長さ
に依存しており、代謝改善効果に BPL が重要であると考えられた。	
